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摘要 　报道一种从 ( S)2苹果酰呀亚胺出发合成β,γ2二取代γ2内酯灵活方法. 该法可用于合成 (3 R ,4 S )2blastmycinone ,反式2
whisky内酯及相关天然内酯. 通过格氏加成引入γ2侧链使本法兼具多用性和灵活性.
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Abstract 　A flexible approach to γ2alkyl β2htdroxy γ2lactone is described. Tow of the lactones were converted into
blastmycinone and trans2whisky lactone respectively. The method features a NaBH4 mediated reductive ring2opening of
N , O2acetals , which is obtained via a regioselective Grignard reagent addition with ( S ) 2N , O2dibenzylmalimide
followed by lactoneization. The flexibility of the method allows the introduction of various γ2alkyl side chains by
Grignard reagents addition.
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　　某些链霉菌含有被称为自调节剂 ,可调节这些微生物次
生代谢物的产生和细胞分化的内源性、外源性信号分子 . 例
如 ,NFX22 (1a) 和 NFX24 (1b) 是从链霉菌抗生素 NF218 培养
分离出来的Virginiamycin 诱导因子[1 ] . Blastmycinolactol (2) 是
NFX22 和 NFX24 的同系物 ,其酯化形式 (3) [2 ]存在于抗霉素
A (anitimycin A) 中 ,后者是一种具有广谱抗真菌活性的天然
双酯类化合物 ,能抑制线粒体呼吸链电子转移 ,从而具有干
扰线粒体的有氧呼吸、引起真菌细胞死亡的活性 . ( - )2
Litsenolide B1 , B2 , C1 , C2( 4a～4d)
[3 ]是从植物 Lirsea japonica
根部提取到的天然内酯 . 除了上述α,β,γ2三取代γ2内酯外 ,
许多天然产物含有β,γ2二取代γ2内酯结构单元 . 例如 ,
trans2whisky 内酯 (5) [4 ] 及其顺式异构体、反式2cognac 内酯
(6) 等是形成储藏于橡木酒桶的如威士忌、白兰地和葡萄酒
等酒精饮料芳香气味的组分 . 此外 ,特种类脂代谢物 7 及
8[5 ]广泛存在于不同来源的天然产物 . 这些γ2内酯类天然产
物所具有的生物活性极大地吸引了合成化学家的兴趣 ,并因
此发展了许多长短不一的合成路线[6 ,7 ] . 但已报道的路线大
多缺乏灵活多用性. 例如 ,在β2羟基2γ2丁内酯类天然物 (1～
4 , 7 , 8) 的合成中 ,在γ2位只能引入甲基而可同时用于合成
上述两类γ2内酯的方法鲜见报道[6g ,8 ] . 本文报道一种可同




Yanaco MP500 型显微熔点仪 ,温度计未校正 ; Nicholet
Avatar 型 Fourier 红外光谱仪 ; Varian + 500 型核磁共振仪
(TMS 为内标 ,CDCl3 为溶剂 , 除非特别注明) ; Finnigan MPT2
GCQ 或LCQ 仪 ,直接进样测定 ;Bruker APEX2ⅡFTMS 高分辨
质谱 ,质谱的记录形式为 m/ z ( % rel . int) ;旋光仪为 Perkin2
Elmer 341 MC 自动旋光仪. 所有试剂均为 A. R. 级.
苹果酰亚胺 9 的制备及其与格氏试剂加成按前文方法
进行[9 ,10] .
1. 2 　N , O2缩醛( 10)还原 - 环化的一般方法
以 10a 为例 ,在冰 - 水浴冷却下 ,向氮杂半缩醛[9 ,10]10a
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(311 mg , 1. 0 mmol) 的 EtOH (5 mL) 溶液一次性加 NaBH4 (148
mg , 3. 0 mmol) ,搅拌 10 min 后 ,使反应温度自然升至室温 .
用 TLC 跟踪反应 ,3 h 后原料消失. 重新在冰 - 水浴冷却下滴
加 2 mL 的饱和碳氢酸钠溶液并搅拌 5 min ,然后用二氯甲烷
萃取 (10 mL ×3) . 合并有机相 ,用无水硫酸钠干燥 ,过滤 ,滤
液浓缩后经过柱层析分离 ( EtOAc∶PE 分别为 1∶2 , 1∶1) 得酰
胺醇 19a 266 mg ,为无法分离的差向异构体混合物 ,产率为
85 %. 该异构体混合物直接用于下一步反应 .
1.3 　( 3 S , 4 R)232苄氧基242甲基2γ2内酯 ( 20a～ h) 和
( 3 S ,4 S)232苄氧基242甲基2γ2内酯( 20a～l)
将差向异构体混合物 19a (460 mg , 1. 47 mmol) 溶于二
氧六环 (5 mL) 中 ,搅拌 10 min 后在室温下滴加 3 mol/ L 的盐
酸 0. 5 mL , 5 min 加毕. 加热至 75～85 ℃反应 2 h 后 ,让体系
自然冷却到室温. 冰 - 水浴冷却下滴加 2 mL 的饱和碳氢酸
钠溶液 ,然后用二氯甲烷萃取 (10 mL ×3) . 合并的有机相用
无水硫酸钠干燥. 过滤 ,滤液浓缩后经过柱层析分离 (梯度淋
洗 ,EtOAc∶PE 依次为 1∶3 , 1∶2 , 1∶1) 得 20a～h 125 mg 和
20a～l 125 mg ,二者均为无色油液 ,合并产率 82 %.
20a～h : [α]20D + 30. 1 ( c 017 , CH2Cl2) . IR (film) νmax :
2980 , 2932 , 1780 , 1360 , 1173 , 1107 , 1073 , 1028 cm - 1 . 1H
NMR (500 MHz , CDCl3) δ: 1138 (d , J = 6177 Hz , 3H , CH3) ,
2160 (dd , J1 = 17190 Hz , J2 = 3191 Hz , 1H , 22H) , 2178 (dd ,
J1 = 17190 Hz , J2 = 6177 Hz , 1H , 22H) , 3191～3. 95 (m , 1H ,
32H) , 4152 ( d , J = 11181 Hz , 1H , PhCH2) , 4156 ( d , J =
11181 Hz , 1H , PhCH2) , 4161 ( dq , J1 = 3116 Hz , J2 = 6177
Hz , 1H , 42H) , 7126～7140 (complex , 5H , Ph2H) . MS ( ESI)
m/ z : 229 (M + Na + , 100) , 189 (M+ - OH , 18) , 147 (18) .
HRMS ( ESI) : C12 H14 O3 + Na
+ ,理论值 : 22910835 ; 实测值 :
22910838. Anal . calcd for C12H14O3 : C 69188 , H 6184 ; found C
69181 ; H 6183.
20a～l : [α]20D + 1612 ( c 019 , CH2Cl2) . IR (film) νmax :
2933 , 1780 , 1455 , 1340 , 1165 , 1067 cm - 1 . 1H NMR ( 500
MHz , CDCl3) δ: 1147 (d , J = 6162 Hz , 3H , CH3) , 2165 (dd ,
J1 = 17166 Hz , J2 = 4196 Hz , 1H , 22H) , 2. 69 (dd , J1 = 17166
Hz , J2 = 3115 Hz , 1H , 22H) , 4114～4. 18 ( m , 1H , 32H) ,
4160 ( d , J = 1210 Hz , 1H , PhCH2) , 4157～4. 70 (complex ,
2H , PhCH2 之一和 42H) , 7126～7140 (complex , 5H , Ph2H) .
MS ( ESI) m/ z : 229 (M + Na + , 100) , 189 (M+ - OH , 22) ,
147 ( 40 ) . HRMS ( ESI) m/ z : C12 H14 O3 + Na
+ , 理论值 :
22910835 ,实测值 : 22910837. Anal . calcd for C12 H14 O3 : C
69188 , H 6184 ; found C 69161 , H 6181.
114 　( 3 S , 4 R)232苄氧基242乙基2γ2内酯 ( 20b～ h) 和
( 3 S ,4 S)232苄氧基242乙基γ2内酯( 20b～l)
从 402 mg 10b 出发 ,依上述步骤得 20b～h 123 mg , 20b
～l 128 mg ,二者均为无色油液 ,合并产率 93 %.
20b～h : IR (film) νmax : 2924 , 2853 , 1780 , 1457 , 1376 ,
1170 cm - 1 . 1H NMR (500 MHz , CDCl3) δ: 110 (t , J = 7136
Hz , 3H , CH3) , 1163～1170 (m , 2H , CH2) , 2160 (dd , J1 =
17197 Hz , J2 = 3161 Hz , 1H , 22H) , 2172 (dd , J1 = 17197 Hz ,
J2 = 6192 Hz , 1H , 22H) , 3196～4. 01 (m , 1H , 32H) , 4140～
4. 45 (m , 1H , 42H) , 4151 ( d , J = 11180 Hz , 1H , PhCH2) ,
4156 (d , J = 11180 Hz , 1H , PhCH2) , 7130～7140 (complex ,
5H , Ph2H) . MS ( EI) m/ z : 220 (M+ , 32) , 173 (18) , 116
(28) , 105 ( 36) , 91 (Bn + , 100) , 65 ( C5H
+
5 , 22) . HRMS
(ESI) m/ z : C13 H16 O3 + Na
+ , 理论值 : 24310992 ,实测值 :
24310996.
20b～l : IR (film) νmax : 2925 , 1777 , 1455 , 1346 , 1168 ,
1143 cm - 1 . 1H NMR (500 MHz , CDCl3) δ: 1101 (t , J = 7. 44
Hz , 3H , CH3) , 1180～1190 (m , 1H , (1/ 2) CH2) , 1190～1198
(m , 1H , (1/ 2) CH2) , 2164 (dd , J1 = 17160 Hz , J2 = 5127 Hz ,
1H , 22H) , 2172 (dd , J1 = 17160 Hz , J2 = 119 Hz , 1H , 22H) ,
4117～4. 21 (m , 1H , 32H) , 4133～4. 38 (m , 1H , 42H) , 4142
(d , J = 11180 Hz , 1H , PhCH2) , 4161 (d , J = 11180 Hz , 1H ,
PhCH2) , 7130～7140 (complex , 5H , Ph2H) . MS ( EI) m/ z :
220 (M+ , 24) , 173 (18) , 116 (24) , 105 (22) , 91 (Bn + ,
100) , 65 (C5H
+
5 , 18) . HRMS ( ESI) : C13 H16 O3 + Na
+ ,理论
值 : 24310992 ,实测值 : 24310995.
1. 5 　( 3 S , 4 R)232苄氧基242正丁基2γ2内酯( 20c～h) 和
( 3 S ,4 S)232苄氧基242正丁基2γ2内酯( 20c～l)
5971No. 18 黄培强等 :β,γ2二取代γ2内酯的不对称合成
从 324 mg 10c 出发 ,依上述步骤得 20c～h 92 mg , 20c～l
112 mg ,二者均为无色油液 ,合并产率 90 %.
20c～h : [α]20D + 3414 ( c 111 , CHCl3) . IR (film) νmax :
2957 , 2930 , 2871 , 1779 , 1445 , 1346 , 1204 , 1165 , 1093 , 1027
cm - 1 . 1H NMR (500 MHz , CDCl3) δ: 0191 (t , J = 7107 Hz ,
3H , CH3) , 1130～1150 (complex , 4H , 2 ×CH2) , 1155～1. 64
(complex , 2H , CH2) , 2160 (dd , J1 = 17198 Hz , J2 = 3184 Hz ,
1H , 22H) , 2176 ( dd , J1 = 17198 Hz , J2 = 3. 77 Hz , 1H , 22
H) , 3196～4. 00 (m , 1H , 32H) , 4145～4. 47 (m , 1H , 42H) ,
4152 (d , J = 11176 Hz , 1H , PhCH2) , 4156 (d , J = 11176 Hz ,
1H , PhCH2) , 7126～7140 ( complex , 5H , Ph2H) . MS ( ESI)
m/ z : 251 (M+ + 2H , 17) , 250 (M+ + H , 18) , 232 (15) , 209
(M+ - C3H3 , 8) , 198 (8) , 174 (10) , 136 (15) , 91 (Bn
+ ,
100) . HRMS ( ESI) m/ z : C15H20O3 + Na
+ ,理论值 : 27111305 ,
实测值 : 27111306. Anal . calcd for C15 H20 O3 : C 72155 , H
8112 ; found 72144 , H 81451
20c～l : [α]20D + 913 ( c 111 , CHCl3) . IR (film)νmax : 2958 ,
2930 , 2868 , 1778 , 1460 , 1432 , 1204 , 1093 cm - 1 . 1H NMR
(500 MHz , CDCl3) δ: 0184 (t , J = 7105 Hz , 3H , CH3) , 1120
～1140 (complex , 4H , 2 ×CH2) , 1167～1176 (complex , 1H ,
(1/ 2) CH2 ) , 1176～1188 ( complex , 1H , ( 1/ 2) CH2 ) , 2158
(dd , J1 = 17158 Hz , J2 = 4189 Hz , 1H , 22H) , 2164 (dd , J1 =
17158 Hz , J2 = 1195 Hz , 1H , 22H) , 4110～4. 13 (m , 1H , 32
H) , 4134～4. 39 (m , 2H , PhCH2 , 42H) , 4156 (d , J = 12170
Hz , 1H , PhCH2 ) , 7126 ～ 7140 ( complex , 5H , Ph2H) . MS
( ESI) : 251 (M+ + 3H , 75) , 250 (M+ + H , 100) , 230 (M+ -
H2O , 65) , 230 (40) , 182 (M
+ + 2H - C5H5) , 176 (15) , 159
(M+ + H - Bn , 20) , 9112 (Bn + , 85) . HRMS ( ESI) m/ z : C15
H20O3 + Na
+ , 理论值 : 27111305 , 实测值 :27111307.
1. 6 　( 3 S , 4 R)232苄氧基242正庚基2γ2内酯( 20d～h) 和
( 3 S ,4 S)232苄氧基242正庚基2γ2内酯( 20d～l)
从 369 mg 10d 出发 ,依上述步骤得 20d～h 103 mg , 20d
～l 147 mg ,二者均为无色油液 ,合并产率 93 %.
20d～h : 1H NMR (500 MHz , CDCl3)δ: 0188 (t , J = 6192
Hz , 3H , CH3) , 1120～1134 (m , 8H ,4 ×CH2) , 1. 33～1. 40
[ m , 1H , (1/ 2) H] , 1140～1150 [ m , 1H , (1/ 2) CH2 ] , 1158～
1162 (m , 2H , CH2) , 2160 (dd , J1 = 17199 Hz , J2 = 3169 Hz ,
1H , 22H) , 2176 (dd , J1 = 17199 Hz , J2 = 6177 Hz , 1H , 22H) ,
3194～3. 99 (m , 1H , 32H) , 4144～4. 49 (m , 1H , 42H) , 4151
(d , J = 11176 Hz , 1H , PhCH2) , 4155 (d , J = 11176 Hz , 1H ,
PhCH2) , 7130～7140 (complex , 5H , Ph2H) 1
20d～l : 1H NMR (500 MHz , CDCl3) δ: 0188 (t , J = 6184




[m , 1H , (1/ 2) CH2 ] , 1172～1182 [ m , 1H , (1/ 2) CH2 ] , 1184
～1194 [ m , 1H , (1/ 2) CH2 ] , 2162 (dd , J1 = 17154 , J2 = 5138
Hz , 1H , 22H) , 2170 (dd , J1 = 17154 Hz , J2 = 1153 Hz , 1H ,
22H) , 4114～4. 18 (m , 1H , 32H) , 4138～4. 45 (m , 1H , 42
H) , 4142 (d , J = 11191 Hz , 1H , PhCH2) , 4162 (d , J = 11191
Hz , 1H , PhCH2) , 7130～7140 (complex , 5H , Ph2H) 1
1. 7 　( 3 S ,4 R)232羟基242甲基2γ2内酯( 21a)
向 340 mg 20a～h (1165 mmol) 中依次加入 165 mg Pd/ C
(10 %) 和 10 mL 的 EtOH ,在 H2 气氛下搅拌 ,5 d 后原料消
失. 用硅藻土过滤 ,浓缩滤液 ,滤液经过柱层析 ( EtOAc∶PE =
1∶1 , 2∶1 , 3∶1) 得到 21a 182 mg ,无色油液 ,产率 95 %. [α]20D
+ 1111 ( c 114 , CHCl3) . IR (film) νmax : 3431 , 2982 , 2934 ,
1773 , 1187 , 1054 , 1028 cm - 1 . 1H NMR (500 MHz , CDCl3) δ:
1138 (d , J = 6161 Hz , 3H , CH3) , 2152 (dd , J1 = 17199 Hz ,
J2 = 3185 Hz , 1H , 22H) , 2186 (dd , J1 = 17199 Hz , J2 = 6153
Hz , 1H , 22H) , 4122～4. 50 (m , 1H , 32H) , 4153 ( dq , J1 =
6192 Hz , J2 = 6. 61 Hz , 1H , 42H) . 13 C NMR ( 125 MHz ,
CDCl3) δ: 176111 , 84146 , 72151 , 37122 , 18134. MS ( ESI)
m/ z : 117 (M+ + H , 100) , 96 (30) , 88 (10) , 74 (10) , 74
(20) . HRMS ( ESI) m/ z : C5H8O3 + Na
+ ,理论值 :13910366 ,实
测值 : 13910363. Anal . calcd for C5H8O3 : C 51172 , H 6194 ;
found C 51153 , H 7100.
1. 8 　( 3 S ,4 S)232羟基242甲基2γ2内酯( 22a)
从 100 mg 20a～l 出发 ,依上述步骤得 22a 49 mg ,产物为
无色油液 ,产率 88 %. [α]20D - 7012 ( c 110 , EtOH) . IR (film)
νmax : 3428 , 2935 , 1770 , 1172 , 1057 cm
- 1 . 1H NMR (500 MHz ,
CDCl3) δ: 1138 (d , J = 6162 Hz , 3H , CH3) , 2112 ( bs , 1H ,
OH) , 2151 ( d , J = 17175 Hz , 1H , 22H) , 2175 ( dd , J1 =
17175 Hz , J2 = 5164 Hz , 1H , 22H) , 4136～4. 42 (m , 1H , 32
H) , 4152 ( dq , J1 = 3176 Hz , J2 = 6162 Hz , 1H , 42H) . 13 C
NMR ( 125 MHz , CDCl3 ) δ: 176156 , 81133 , 69126 , 39134 ,
131601 MS ( ESI) m/ z : 119 (M+ + 2H , 70) , 118 (M+ + H ,
30) , 105 (100) , 96 (45) , 95 (47) , 87 (43) , 74 (10) , 73
(45) , 65 (14) . HRMS ( ESI) m/ z : C5H8O3 + Na
+ ,理论值 :
13910366 , 实 测 值 : 13910363. Anal . calcd for C5H8O3 : C
51172 , H , 6194 ; found C 51126 , H 7107.
1. 9 　( 3 S ,4 R)232羟基242乙基2γ内酯( 21b)
从 123 mg 20b～h 出发 ,依上述步骤得 21b 63 mg ,产物
为无色油液 ,产率 87 %. IR (film) νmax : 3423 , 2970 , 2942 ,
2847 , 1770 , 1470 , 1362 , 1190 , 1102 , 1059 , 1013 , 973 cm - 1 .
1H NMR ( 500 MHz , CDCl3 ) δ: 1104 ( t , J = 7137 Hz , 3H ,
CH3) , 1152～1. 77 (complex , 2H , CH2) , 2. 38～2. 48 (s , 1H ,
OH) , 2. 54 ( dd , J1 = 17. 96 Hz , J2 = 3. 61 Hz , 1H , 22H) ,
2183 (dd , J1 = 17. 96 Hz , J2 = 6. 37 Hz , 1H , 22H) , 4. 22～4.
35 (m , 2H , 42H) . 13C NMR (125 MHz , CDCl3)δ: 174. 91 , 88.
88 , 71. 34 , 37. 73 , 26. 17 , 9. 57. MS ( ESI) m/ z : 131 (M+ +
H , 100) , 113 (30) , 96 (30) , 84 (8) , 74 (25) . HRMS ( ESI)
m/ z : 2 C6H10 O3 + Na
+ , 理论值 : 283. 1152 , 实测值 : 283.
1173.
1. 10 　( 3 S ,4 S)232羟基242乙基2γ2内酯( 22b)
从 128 mg 20b～l 出发 ,依上述步骤得 22b 62 mg ,为无色
油液 ,产率 83 %. [α]20D - 75. 2 ( c 1. 1 , CHCl3) . IR (film)νmax :
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3432 , 2973 , 2938 , 2883 , 1761 , 1173 , 1075 , 961 cm - 1 . 1H
NMR (500 MHz , CDCl3) δ: 1. 07 ( t , J = 7. 46 , 3H , CH3) ,
1170～1. 95 (complex , 2H , CH2) , 2. 56 (d , J = 17. 83 , 1H , 22
H) , 2. 81 (dd , J1 = 17. 83 Hz , J2 = 5. 46 Hz , 2H , 22H) , 4. 27
～4. 43 (m , 1H , 32H) , 4. 47～4. 52 (m , 1H , 42H) . 13C NMR
(125 MHz , CDCl3) δ: 175. 94 , 86. 28 , 68. 67 , 39. 49 , 21. 44 ,
9. 85. MS ( ESI) m/ z : 131 (M+ + H , 100) , 113. 2 (28) , 96. 2
(55) , 74. 4 (30) . HRMS : 2C6H8O3 + Na
+ ,理论值 :283. 1152 ,
实测值 :283. 1157.
1. 11 　( 3 S ,4 R)232羟基242正丁基2γ2内酯( 21c)
从 84 mg 20c 出发 ,依上述步骤得 21c 46 mg ,为无色油
液 ,产率 87 %. [α]20D + 35. 6 ( c 112 , CHCl3) . IR (film) νmax :
3422 , 2958 , 2932 , 2862 , 1771 , 1187 , 1052 , 987 cm - 1 . 1H
NMR (500 MHz , CDCl3) δ: 0192 (t , J = 7115 Hz , 3H , CH3) ,
1130～1170 (complex , 6H , 3 ×CH2) , 1190～2120 ( bs , 1H ,
OH) , 2152 ( dd , J1 = 17198 , Hz , J2 = 3169 Hz , 1H , 22H) ,
2184 (dd , J = 17198 , 6161 Hz , 1H , 22H) , 4127～4. 32 (m ,
1H , 32H) , 4133～4. 38 (m , 1H , 42H) 1 13 C NMR (125 MHz ,
CDCl3) δ: 175108 , 87177 , 71175 , 37166 , 32177 , 27123 ,
22133 , 13184. MS ( ESI) m/ z : 181 (M + Na + , 100) , 159 (M+
+ H , 10) , 141 (M - OH + , 15) . HRMS ( ESI) m/ z : C8H14O3
+ Na + ,理论值 : 18110835 ,实测值 : 18110832.
1. 12 　( 3 S ,4 S)232羟基242正丁基2γ2内酯( 22c)
从 71 mg 20c～l 出发 ,依上述步骤得 22c 39 mg ,产物为
无色油液 ,产率为 86 %. [α]20D - 6311 ( c 111 , CHCl3) . IR
(film)νmax : 3434 , 2958 , 2931 , 1761 , 1203 , 1169 , 1140 , 1081 ,
1071 cm - 1 . 1H NMR (500 MHz , CDCl3) δ: 0194 (t , J = 6199
Hz , 3H , CH3) , 1120～1190 (complex , 6H , 3 ×CH2) , 210 (bs ,
1H , OH) , 2156 (d , J = 17168 Hz , 1H , 22H) , 2180 (dd , J1 =
17168 Hz , J2 = 5138 Hz , 1H , 22H) , 4134～4. 40 (m , 1H , 32
H) , 4146～4. 51 (m , 1H , 42H) . 13C NMR (125 MHz , CDCl3)
δ: 175162 , 84178 , 69106 , 33145 , 27194 , 27165 , 22153 ,
181341 MS ( ESI) m/ z : 181 (M + Na + , 100) , 159 (M+ + H ,
8) , 141 (M+ - OH , 30) . HRMS ( ESI) m/ z : C8H14O3 + Na
+ ,
理论值 : 18110835 ,实测值 :18110834. Anal . calcd for C8H142
O3 , C 60174 , H 8192 ; found C 60154 , H 9100.
1. 13 　( 3 S ,4 R)232羟基242正庚基2γ2内酯( 21d)
从 102 mg 20d～h 出发 ,依上述步骤得 21d 60 mg ,为无
色油液 ,产率 86 %. [α]20D + 2817 ( c 110 , CHCl3) . IR (film)
νmax : 3426 , 2955 , 2927 , 2856 , 1770 , 1186 cm
- 1 . 1H NMR
(500 MHz , CDCl3) δ: 0189 (t , J = 6192 Hz , 3H , CH3) , 1120
～1138 (complex , 8H , 4 ×CH2) , 1138～1145 [ m , 1H , (1/ 2)
CH2 ] , 1. 45～1. 53 [ m , 1H , (1/ 2) H2 ]1154～1170 (m , 2H ,
CH2) , 2153 ( dd , J1 = 17198 Hz , J2 = 3177 Hz , 1H , 22H) ,
2185 (dd , J1 = 17. 98 Hz , J2 = 6. 61 Hz , 1H , 2 - H) , 4. 27～
4. 32 (m ,1H , 32H) , 4. 32～4. 37 ( m , 1H , 42H) . 13 C NMR
(125 MHz , CDCl3) δ: 175102 , 87174 , 71173 , 37166 , 33110 ,
31168 , 29119 , 29104 , 25120 , 22158 , 14105. MS ( ESI) m/ z :
223 (M + Na + , 100) , 201 (M+ + H , 20) , 183 (M+ - OH ,
16) , 165 (15) , 123 (22) . HRMS ( ESI) m/ z : C11 H20 O3 +
Na + ,理论值 : 22311305 ,实测值 :22311310.
1. 14 　( 3 S ,4 S)232羟基242正庚基2γ2内酯( 22d)
从 110 mg 20d～l 出发 ,依上述步骤得 22d 60 mg ,为无色
油液 ,产率 84 %. [α]20D - 5417 ( c 111 , CHCl3) . IR (film)νmax :
3460 , 2953 , 2923 , 2855 , 1743 , 1465 , 1238 , 972 cm - 1 . 1H
NMR (500 MHz , CDCl3) δ: 0190 (t , J = 618 Hz , 3H , CH3) ,
1120～1145 (complex , 8H , 4 ×CH2) , 1. 45～1. 55 [ m , 1H ,
(1/ 2) H2 ] 1164～1180 ( m , 1H , CH2 ) , 118～119 ( m , 2H ,
CH2) , 2155 ( d , J = 17166 Hz , 1H , 22H) , 2180 ( dd , J1 =
17166 Hz , J2 = 5145 Hz , 1H , 22H) , 4134～4. 39 (m , 1H , 32
H) , 4146～4. 57 (m , 1H , 42H) . 13C NMR (125 MHz , CDCl3)
δ: 175140 , 84166 , 69112 , 39145 , 31173 , 29142 , 29109 ,
28126 , 25154 , 22161 , 14106. MS ( ESI) m/ z : 223 (M + Na + ,
100) , 201 (M+ + H , 13) , 183 (M+ - OH , 25) , 165 (22) , 123
(10) . HRMS ( ESI) m/ z : C11H20O3 + Na
+ ,理论值 : 22311305 ,
实测值 :22311304.
1. 15 　( R)252丁基22 ( 5 H)2呋喃烯酮 ( 23)
在 N2 保护下往装有 21c (23 mg , 01146 mmol) 的瓶里依
次加入 CH2Cl2 (1 mL) , Et3N (01061 mL , 44 mg , 01438 mmol) ,
在冰 - 水浴冷却下搅拌 5 min ,然后小心滴加 MsCl 01022 mL
(33 mg , 01291 mmol) 4 min 加毕 ,在冰 - 水浴下继续反应 ,1 h
后用 TLC 跟踪反应 ,并用 KMnO4 显色 ,显正反应 ,继续搅拌
30 min ,用 25 mL CH2Cl2 稀释溶液 ,215 mol/ L 的 HCl 洗涤 ,再
用饱和 NaCl 溶液洗涤 ,最后用无水硫酸钠干燥 ,过滤 ,浓缩
滤液 ,粗品经过柱层析分离 ( EtOAc∶PE 分别为 1∶3 , 1∶2 , 1∶
1) 得到 23 18 mg ,产物为无色油液 ,产率 8813 %. [α]20D - 9614
( c 1128 , CHCl3) {文献值[7a] : [α]22D - 99 ( c 1138 , CHCl3) ;文
献值[7g] : [α]20D - 98 ( CHCl3 ) ; 文 献 值
[7h] : [α]20D - 101
(CHCl3) } . IR (film) νmax : 3495 , 3088 , 2958 , 2927 , 2861 ,
1751 , 1465 , 1162 , 1097 , 1025 cm - 1 . 1H NMR ( 500 MHz ,
CDCl3) δ: 0180 ( t , J = 7107 Hz , 3H , CH3 ) , 1125 ～ 1140
(complex , 4H , 2 ×CH2) , 1158～1164 (complex , 1H , CH2) ,
1164～1178 (complex , 1H , CH2) , 4195～5. 01 (complex , 1H ,
42H) , 6104 (dd , J1 = 5176 Hz , J2 = 1198 Hz , 1H , 32H) , 7139
(dd , J1 = 5176 Hz , J2 = 1134 Hz , 1H , 22H) . 13 C NMR (125
MHz , CDCl3 ) δ: 173119 , 156133 , 121150 , 83143 , 32183 ,
27104 , 22138 , 13182. MS ( ESI) m/ z : 163 (M + Na + , 100) ,
141 (M+ + H , 80) . HRMS ( ESI) m/ z : 2C8H12O2 + Na
+ ,理论
值 : 30311567 ,实测值 : 39013374.
1. 16 　( + )2Blastmycinolactol 2 和( - )2Blastmycinone 3
按照文献步骤[6 ] ,21a 经丁基化和异戊酰基化依次被转
化为 ( + )2blastmycinolactol 2 {m. p . : 49～50 ℃; [α]20D + 1413
( c 018 , CHCl3 ) . 文献值 (左旋体) [6h] : m. p . 54～55 ℃;
[α]D22 + 1915 ( c 1195 , CHCl3) ;文献值[6k] : m. p . 4915～5015
℃; [α]18D - 18 ( c 1109 , MeOH) ; 文献值 (左旋体) [6e] : [α]25D -
1513 ( c 0163 , MeOH) ;文献值 (左旋体) [6i ] : [α]25D - 811 ( c
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116 , MeOH) }和 ( - )2blastmycinone (3) {[α]20D - 919 ( c 016 ,
CHCl3) . 文献值
[6h] : [α]22D - 914 ( c 1170 , CHCl3) ;文献值 (右
旋体) [6k] : [α]17D + 10 ( c 1120 , CHCl3) ; 文献值 (右旋体) [6d] :
[α]25D + 1113 ( c 1118 , CHCl3) } . ( - )2Blastmycinolactone 2 和
( - )2blastmycinone 3 的波谱数据与文献一致 ,精确分子量
(高分辨质谱) 与组成式相符.
2 　结果与讨论
2. 1 　( 3 S ,4 S/ R)232羟基242烷基2γ2内酯的不对称合成
本实验室此前报道了基于 N , O2二苄基苹果酰亚胺 9
区域和立体选择性还原烷基化合成42羟基252烷基222吡咯烷
酮 (15) ,进行天然产物不对称合成的方法学研究[9 ] ,观察到
显著的保护基效应[10] (图式 1) . 与此相关的工作是较早前
Yoda 等[11]报道的从具有 C2 对称性的酒石酰亚胺出发 ,经还
原烷基化的合成方法 . 该小组还建立了从 N , O2缩醛中间体
出发 ,经硼氢化钠开环 - 还原合成γ2内酯的方法[12] . 本实验
室也观察到用 NaBH4 还原 N , O2二苄基苹果酰亚胺 16 形成
过度还原的开环产物 18 的现象 (图式 2) . 基于上述 NaBH4
对 N , O2缩醛的这种反应特点 ,本文报道从 ( S)2苹果酰亚胺
出发建立合成 blastmycinone 类内酯灵活性多用的不对称合
成方法.
合成始于格氏试剂对 N , O2二苄基苹果酰亚胺 9 之22C
羰基的区域选择性加成[9 ,10] (图式 3) . 所得的加成产物 10a
(R = Me) 经 NaBH4 还原 ( EtOH , r. t . , 2. 5～3 h) 得一对差向
异构体混合物 19a . 由于两异构体无法通过硅胶柱层析分
离 ,因此直接用于下一步反应 . 19a 在 HCl 存在下的二氧六
环中 ,于 80 ℃下反应 2～3 h ,顺利得到环化产物 20a ,总产率
80 %～84 %. 20a 两差向异构体可通过硅胶柱层析分离 ,从
而确定上一步 NaBH4 还原的立体选择性为 50∶50. 考虑到
NaBH4/ ROH 还原体系的实际还原物种为 NaBH4 - n (OR) n ,为
提高 NaBH4 开环 - 还原 (10 →19) 的立体选择性 ,我们曾尝试
用不同的醇类 (MeOH , i2PrOH , t2BuOH) 为溶剂 ,但结果并无
改观 ,只是在异丙醇中反应可略为提高立体选择性 (45∶55) .
而使用 LiBH4 或 DIBAL2H 还原均未能得到预期的开环 - 还
原产物. 与 Yoda 报道的硅基保护的酒石酸衍生物体系 ( N ,
O2缩醛) 用NaBH4 开环 - 还原表现出的高立体选择性 (82∶18
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表 1 　(3 S ,4 S/ R)232羟基242烷基2γ2内酯的制备












1 Me 10a ( 90) 19a ( 85) 20a ( 82) 21a ( 95) 22a ( 88) 50∶50
2 Et 10b ( 86) 19b ( 85) 20b ( 93) 21b ( 87) 22b ( 83) 49∶51
3 n2Bu 10c ( 90) 19c ( 84) 20c ( 90) 21c ( 87) 22c ( 86) 45∶55
4 n2C7H15 10d ( 85) 19d ( 80) 20d ( 93) 21d ( 86) 22d ( 84) 41∶59
Scheme 4
Scheme 5
应的立体选择性有重要影响 . 接着 ,20a 的两异构体经催化
氢解得去保护产物 21a {[α]20D + 11. 1 ( c 1. 4 , CHCl3) ; 文献
值[6j ] :[α]20D + 10. 87 ( c 2. 42 , CHCl3 ) , 文献值
[6e] : [α]20D
+ 10191 ( c 1. 27 , CHCl3) }和 22a {[α]D20D - 70. 2 ( c 1. 0 , Et2
OH) ; 文献值[6e] : [α]20D - 75. 22 ( c 2. 94 , EtOH) ,文献值
[6g] :
[α]20D - 73. 7 ( c 1. 60 , EtOH) } .
使用不同的格氏试剂与 9 加成 ,然后依图式 3 所示的步
骤 ,可以类似的收率得到 21b～d 和 22b～d. 其中 ,NaBH4 开
环 - 还原的立体选择性同样只有 49∶51～41∶59 (表 1) .
2. 2 　( - )2Blastmycinone 的不对称合成及反式2whisky
内酯等天然内酯形式上的不对称全合成
已知化合物 21a 依常法经去质子化、丁基化、异戊酰基
化依次被转化为 ( + )2blastmycinolactol 2 (图式 4) {m. p . : 49
～50 ℃; [α]20D + 1413 ( c 018 , CHCl3 ) . 文献值[6h] : [α]22D
+ 1915 ( c 1195 , CHCl3) ;文献值 (左旋体) [6k] : m. p . 4915～
5015 ℃; [α]18D - 18 ( c 1109 , MeOH) ;文献值 (左旋体) [6e] :
[α]25D - 1513 ( c 0163 , MeOH) ; 文献值 (左旋体) [6i ] : [α]25D
- 811 ( c 116 , MeOH) }和 ( - )2blastmycinone 3 . { [α]20D - 919
( c 016 , CHCl3) . 文献值[6h] : [α]22D - 914 ( c 1170 , CHCl3) ;文
献值 (右旋体) [6k] : [α]17D + 10 ( c 1120 , CHCl3) ;文献值 (右旋
体 ) [6d] : [α ]25D + 1113 ( c 1118 , CHCl3 ) } 1 ( + )2
Blastmycinolactone 2 和 ( - )2blastmycinone 3 的波谱数据与文
献一致.
此外 ,由于反式内酯 ( - )221a 已烃烯基化被转化为
( - )2litsenolides B1 , B2 , C1 , C2 (4a～4d) [6j ] ,因此 , ( - )221a
的合成构成了 ( - )2litsenolides B1 , B2 , C1 , C2 (4a～4d) 形式
上的不对称全合成 . 类似地 ,反式内酯 ( - )222a 的也已经立
体选择性烷基化 - 乙酰化被分别转化为特种类脂代谢物
( - )27 和 ( - )28[6f ] ,因此 , ( - )222a 的合成构成了 ( - )27 和
( - )28 形式上的不对称全合成 .
另一方面 ,把 21c 与甲磺酰氯和三乙胺在 0 ℃下反应
115 h ,直接得到“一瓶”甲磺酰化 - 消除产物 23 , [α]20D
- 9614 ( c 0128 , CHCl3 ) . 文献值[7a] : [α]22D - 99 ( c 1138 ,
CHCl3) ; 文献值
[7g] : [α]20D - 98 ( CHCl3) ; 文献值
[7h] : [α]20D
- 101 (CHCl3) , 产率 88 %. 由于 23 已通过与二甲基铜锂试
剂共轭加成被转化为反式2whisky 内酯 (5) [7a ,7g ,7h] , 23 的合
成构成了反式2whisky 内酯 (5) 形式上的不对称全合成 .
3 　结论
本文从 N , O2二苄基苹果酰亚胺 9 出发 ,建立一种合成
两类取代γ2内酯的不对称合成方法 ,由于γ2取代基系通过
格氏试剂加成引入 ,因此 ,本法表现出灵活多用性 . 虽然关键
反应用 NaBH4 进行 N , O2缩醛开环 - 还原产生几乎等量的
两立体异构体 ,但是 ,两个差向异构体均为有用的合成中间
体 ,可分别用于两类不同天然产物 (1 ,2 和 5～8) 的不对称合
成 ,因而 ,本文所报道的方法仍具有一定的合成价值 .
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